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  推荐（维持） 

从源头出发解决疾病问题，编辑工具与对基因的理解

为成药关键 

 

消费品/生物医药  

本篇报告首先从基因编辑的基本原理出发，介绍其作用机制与治疗分类。进一

步对基因编辑关键工具及成药实例分别做展开分析，提出工具的升级与对基因

和疾病的理解是基因编辑治疗成药的关键。最后对基因治疗的商业化路径做出

探讨，并梳理海外相关公司与产业链投资机会。 

❑ 基因编辑基本原理：从中心法则的源头出发解决疾病问题。基因编辑指对基

因进行敲除或插入，由于多种疾病的发生与基因的错误表达直接相关，因此

通过基因编辑有望实现疾病的治疗。基因编辑的过程是针对原有基因组的直

接改变或纠正，会随细胞分裂复制永久保留，因此理论上有望永久纠正致病

基因，具备永久有效的潜力。从技术手段的实现上，需要经过：1）识别需

要编辑的序列与点位，2）序列的剪切，3）剪切后的修复三个步骤完成基因

编辑。其中剪切后修复依靠固有的 DNA 损伤修复机制。因此进行识别与剪

切的工具成为基因编辑技术的研发重点。 

❑ 基因编辑关键工具与成药实例：编辑工具的升级与对基因和疾病的理解是基

因编辑治疗成药的关键。基因编辑工具技术经历了 ZFNs 技术、TALENs 技

术、CRISPR 技术的三代更新迭代发展。其中 CRISPR 技术具有操作便捷、

费用较低、靶向效率更高等优点，首个基于 CRISPR 技术的基因编辑疗法

Casgevy（Exa-cel）已经获批上市。同时 CRISPR 基因编辑技术仍在升级

更新。从 Exa-cel 的成药实例看，治疗过程并非通过修改突变的基因，而是

采用激活备用通路的方式来完成疾病的治疗，体现了对基因与疾病的深刻理

解。对基因本身的理解是基因编制疗法中关键的一环，与编辑工具相辅相

成，缺一不可。 

❑ 基因编辑治疗商业化路径探讨。基因编辑治疗的临床价值已经得到确认，但

实际用药过程（以 Exa-cel 为例）涉及干细胞收集、化疗预处理、干细胞回

输等过程，复杂且耗时，同时定价昂贵。目前在研的基因编辑治疗项目适应

症以罕见病为主，因此支付端与保险的对接成为商业化路径中重要的一环。 

❑ 海外相关公司与产业链梳理。基因编辑治疗目前处于技术落地初期，国内尚

无成熟的基因编辑上市公司，产业链角度，上游为提供原料、耗材等基因合

成的公司（以金斯瑞生物科技为代表），中游为 CDMO 公司（以和元生物

为代表），下游则为基因编辑治疗公司，其中海外公司最具代表的为：  

◼ Intellia Therapeutics：体内基因编辑疗法代表性企业，针对甲状腺素

蛋白淀粉样变性与遗传性血管性水肿的基因编辑疗法 NTLA-2001 与

NTLA-2002 均已公布初步临床数据，显示出有潜力的早期治疗效果。 

◼ CRISRP Therapeutics：首个获批上市的基因编辑疗法 Exa-cel 的研

发企业，产品管线涵盖血红蛋白病、肿瘤、再生医学与体内基因编辑

疗法，同时在基因编辑疗法之外，同步布局异体 CAR-T、干细胞分化

胰岛细胞疗法等前沿技术领域。 

◼ Editas Medicine：基因编辑领域首家上市公司，核心管线适应症为镰

状细胞病，同时创新开发基因敲入工，走在技术创新前列。 

❑ 风险提示：研发不及预期风险、商业化不及预期风险、伦理风险、专利纠纷

风险。  

 

行业规模 
 

  占比% 

股票家数（只） 448 8.8 

总市值（十亿元） 5484.4 7.2 

流通市值（十亿元） 4751.8 7.0 
 

 

 

 

  

 行业指数 
 

% 1m 6m 12m 

绝对表现 -6.7 -14.0 -25.1 

相对表现 -5.8 -12.9 -10.9 
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一、基因编辑基本原理：从中心法则的源头出发解

决疾病问题 

1、基因编辑：从中心法则源头出发解决疾病问题 

基因编辑本质上是一种技术手段，由于多种疾病的发生与基因的错误表达直接

相关，因此通过基因编辑技术有望实现疾病的治疗。从定义上，基因编辑技术

上指的是用可编辑的核酸酶识别基因组特定位点并介导 DNA 双链断裂，随后诱

发内源性 DNA 修复机制，从而实现对 DNA 序列的定点修饰的技术，包括靶向

敲除或插入基因。 

基因是“中心法则”的起点，人类对疾病的认知与探索治疗的过程则是逆向

“中心法则”的过程。从小分子与抗体，到 RNA 疗法，再到基因治疗与基因编

辑，逐步针对发生问题的根本进行治疗。由于基因编辑的过程是针对原有基因

组的直接改变或纠正，会随细胞分裂复制永久保留（与之对比，基因疗法仅额

外表达目标基因，不会改变原有基因组，不会随细胞分裂被保留）。因此基因编

辑理论上有望永久纠正致病基因，完成“治本”，具备永久有效的潜力。 

图 1：人类对疾病与治疗方案的探索过程 

 
资料来源：Intellia Therapeutics 官网、招商证券 

 

2、基本原理、作用机制与基因编辑治疗的分类 

完成基因编辑过程，无论是基因的敲除或插入，均需要：1）识别需要编辑的序

列与点位，2）序列的剪切，3）剪切后的修复三个部分。其中完成序列的识别

与剪切所依靠的基因编辑工具是各个企业研发重点，识别效率与剪切准确率是

决定最终治疗效果的关键，有关具体工具将在报告第二部分单独成段展开。剪

切后修复则依靠 DNA 的损伤修复机制，常见的修复机制主要有 HDR

（homology-directed repair，同源介导修复）和 NHEJ（non-homologous end-

joining，非同源末端接合）两种，HDR 可以实现基因的插入，NHEJ 无法实现

基因的插入。同时将工具递送至细胞内需要载体，较为成熟的载体有 LNP（脂

质纳米颗粒）、腺相关病毒等。工具、修复机制与载体构成了基因编辑的三大要

素。同时根据具体治疗的模式，基因编辑治疗可以分为体内基因治疗与体外基

因治疗。 
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（1）DNA 两种修复机制：HDR 与 NHEJ 

NHEJ 途径通过招募修复蛋白对断裂的 DNA 分子直接进行修复，修复过程中随

机添加碱基促使断裂的 DNA 分子连接，因此会在断裂的位置形成插入突变，如

果这个插入位于非编码区，对细胞的影响可能很小；如果位于编码区，可能移

码导致相应的基因突变或敲除。 

而 HDR 途径则通过招募与受损 DNA 具有高度同源序列的供体链，通过供体链

序列修复断裂的 DNA，具有修复更加精确的特点。同时如果外源给予供体链，

则可以完成基因的插入。 

两种修复机制本身具有一定的随机性，会同时发生在基因编辑过程中。 

图 2：DNA 两种修复机制 

 
资料来源：Nature Biotechnology、招商证券 

 

（2）载体：高效的递送是最终起效的基础 

载体对基因编辑系统高效的递送效率是最终起效的保障，有效的载体需要满足：

1）包装和保护其运载物在进入细胞前不被隔离或破坏、2）能与目标细胞结合、

3）穿过靶细胞膜进入细胞内部、4）将其运载物释放到合适的胞内区室的条件。 

目前相对成熟的载体系统有病毒递送载体、脂质纳米颗粒递送（LNP）、病毒

样颗粒载体（VLP），其特点分别如下所示，不同编辑策略需要选择合适载体。 
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图 3：基因编辑可用载体 

 
资料来源：Cell、招商证券 

 

（3）基因编辑分类：体内基因编辑与体外基因编辑 

从具体治疗模式上，基因编辑可以分为体内基因编辑（In Vivo）与体外基因编

辑（Ex Vivo）。相对来说，体内基因编辑对技术精准度要求更高，可以做基因

的敲除与插入。是通过 LNP 等载体将基因编辑工具递送至患者体内，在特定组

织与器官富集，基因编辑工具进入细胞完成治疗过程。在体外基因编辑领域进

度较为领先的代表公司为 Intellia Therapeutics。 

图 4：体内基因编辑治疗过程-以 Intellia 公司 NTLA-2001 项目为例 

 
资料来源：Intellia Therapeutics 官网、招商证券 

 

体外基因编辑更像是对细胞治疗的赋能，强调对特定碱基或碱基序列的精确改

写。过程是将功能细胞在体外进行编辑，然后输回患者体内，完成治疗。以首

个获批的基因编辑疗法 Exa-cel 为例，整个治疗过程需要经过细胞提取，体外

编辑，细胞回输，后续治疗的过程。 

载体类型 载体 粒径 载量 优势 限制

腺相关病毒载体（AAV） 25nm 5kb、ssDNA
安全性好、生物相容度高、能有

效递送至多个组织器官

包装容量较小、脱靶风险、预

免疫效应

慢病毒载体（LVs） 90nm 10kb、ssRNA
可感染分裂和非分裂细胞、载量

较大、整合至宿主细胞基因组

表达时间较慢、表达丰度相对

较低

腺病毒载体（Ad） 100nm 8-36kb、dsDNA

载量大、生物学定义明确、遗传

稳定性好、转导效率高，以及大

规模生产高滴度的能力

免疫原性较强、高佐剂特性

脂质纳米颗粒载体（LNP） 20-200nm
可瞬时表达、减少脱靶效应、免

疫原性低

病毒样颗粒载体（VLP） 100-200nm
可瞬时表达、减少脱靶效应、免

疫原性低、载量大
体内安全性需进一步评估

病毒载体

非病毒载体
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图 5：体外基因编辑治疗过程-以 CRISPR 公司 Exa-cel 项目为例 

 
资料来源：CRISPR Therapeutics 官网、招商证券 

 

二、基因编辑关键工具与成药实例 

1、基因编辑关键工具：推动基因编辑领域向前发展的根本

动力 

基因编辑机理清晰明确，编辑工具的发展为领域的发展提供了很强的推动。对

基因编辑工具的要求为准确识别需要编辑的位点，并完成精准剪切。基因编辑

工具手段也经历了 ZFNs 技术、TALENs 技术、CRISPR 技术的更新迭代发展，

CRISPR 技术于 2020 年获得诺贝尔化学奖，2023 年 11 月，首个 CRISPR 基

因编辑疗法 Casgevy（Exa-cel）获批上市。编辑工具的进步极大程度上推动了

领域的发展，而在基因编辑工具的研究开发上，仍在继续探索更加便利的方式。 

图 6：ZFNs、TALENs、CRISPR 技术的区别 

 
资料来源：《基因编辑技术在疾病治疗中的研究进展》、招商证券 
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（1）ZFNs 技术：第一代普遍使用的基因编辑技术 

ZFNs（锌指核酸酶）技术是第一个普遍使用的基因编辑技术。ZFN 由锌指结构

单元与 Fok I 核酸酶活性区结合而成，锌指结构识别编辑位点，Fok I 核酸酶进

行剪切。锌指结构由大约 30 个氨基酸组成，同时与锌离子结合，因为结构与手

指类似，因此称为锌指。由于针对不同的 DNA 序列，需要设计不同的锌指结构，

较为费时费力。同时由于识别位点较短，因此存在一定的脱靶现象，所以并未

大规模应用于基因编辑治疗。 

图 7：ZFNs 示意图 

 
资料来源：《基因编辑技术及其在疾病治疗中的研究进展和应用前景》、招商证券 

 

（2）TALEN 技术：在 ZFNs 基础上有所升级 

TALEN 技术与 ZFNs 技术类似，DNA 识别序列变为转录激活因子样效应因子

（TALEs），核酸酶仍为 Fok I 核酸酶。TALE 具有 33-35 个串联的重复序列，

每个重复序列都可以识别基因组中的特定 DNA 碱基对。TALE 识别模块的氨基

酸除了第 12、13 位外其余都是保守的，这两位的序列决定了结合的核苷酸类型。

与 ZFNs 技术相比，具有特异性较高，识别精确的特点，但针对不同序列均需

要重新开发 TALE 结构，因此耗时费力，同时可能引起机体的免疫反应。 

图 8：TALENs 示意图 

 
资料来源：《基因编辑技术及其在疾病治疗中的研究进展和应用前景》、招商证券 

 

（3）CRISPR 技术：目前最便捷的基因编辑技术，且仍在优化 

CRISPR 技术来源于细菌抵御外来噬菌体入侵的机制，细菌通过识别噬菌体的

DNA 结构进而完成剪切。CRISPR 的识别 DNA 序列由 sgRNA 完成，该结构由

crRNA 和 tracrRNA 两部分组成，切割由 Cas9 蛋白完成。由于该机制中识别位

点的特异性由 RNA 决定而并非蛋白质，因此操作更加简单便宜，且可以剪切多

个位点，是目前最便捷、应用最广泛的基因编辑工具。 
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图 9：CRISPR 技术示意图 

 
资料来源：《基因编辑技术及其在疾病治疗中的研究进展和应用前景》、招商证券 

 

CRISPR 技术仍然在向外衍生，例如可更换 Cas 蛋白，从 Cas9 更换至 Cas12、

Cas13 等，以图更精确地剪切目标序列。 

2、基因编辑成药实例：真正体现对基因与疾病的理解 

Exa-cel 是目前唯一获批上市的 CRISPR 基因编辑疗法，针对镰状细胞病、输

血依赖性地中海贫血。以上疾病的病因为红细胞由于基因突变无法保持正常的

形态，而呈现镰刀状，可能导致血管阻塞与溶血。Exa-cel 治疗以上疾病并非

通过修改突变的基因，而是采用激活备用通路的方式来完成疾病的治疗，体现

了对基因与疾病的深刻理解，这也是我们认为基因编制疗法中关键的一环。 

血红蛋白是红细胞内主要的携氧分子，由两个α珠蛋白和两个β珠蛋白构成，

镰状血红蛋白是由于疏水性缬氨酸残基突变导致，导致镰状细胞病与地中海贫

血。急性并发症包括急性胸部综合征、脾隔离和中风。从长期来看，镰状细胞

病会影响身体的所有器官，并可能导致大脑、心脏、肺和肾脏（以及其他部位）

的终末器官损伤。 

人类在生长过程中会经历血红蛋白的的珠蛋白转换，在胚胎时期，主要由α-珠

蛋白和γ-珠蛋白所组成的胎儿血红蛋白 HbF 四聚体进行氧气的输送。胎儿出生

后，γ-珠蛋白基因被沉默，由β-珠蛋白所取代。此过程受到多种转录因子的调

控作用，其中 BCL11A 是其调控网络中主要的转录抑制因子。Exa-cel 的原理即

是利用 CRISPR/Cas9 基因编辑系统，在体外编辑患者自身的 CD34+造血干细

胞以特异性沉默 BCL11A 增强子，重新激活 HbF 的生成并表达高水平的 HbF，

然后转换为成人形式的血红蛋白，完成对疾病的治疗。 
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图 10：Exa-cel 治疗机理 

 
资料来源：NEJM、招商证券 

 

从临床试验有效性来说，Exa-cel 用药后无论是不出现血管堵塞的持续时间，正

常血红蛋白指标持续时间上，均出现持续性的改善，血红蛋白正常指标最高持

续时间超过 40.7 个月，未出现血管堵塞的持续时间超过 36.5 个月。在安全性

上，暂未发现脱靶安全性风险。 

图 11：正常血红蛋白指标持续时间 
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资料来源：CRISPR Therapeutics 官网、招商证券 

 

图 12：未发生血管堵塞的持续时间 

 
资料来源：CRISPR Therapeutics 官网、招商证券 

 

三、基因编辑治疗商业化路径探讨 

基因编辑治疗的临床价值已得到确认，商业化路径值得探讨。以 Exa-cel 为例，

在实际用药过程中需要先进行干细胞收集，治疗前需要进行化疗预处理（清除

原有干细胞），干细胞回输后需要抑制免疫反应，整体过程较为复杂耗时。Exa-

cel 目前尚未定价，但参考已上市的基因疗法，价格通常在数百万美元以上。因

此对接保险成为 Exa-cel 商业化的重点。 

图 13：已上市基因疗法价格 

 
资料来源：人民日报客户端、招商证券 

 

药品 分类 适应症 价格

Hemgenix AAV基因疗法 乙型血友病 350万美元

Elevidys AAV基因疗法 杜氏肌营养不良 320万美元

Skysona LVV基因疗法 肾上腺脑白质营养不良 300万美元

Zynteglo LVV基因疗法 β-地中海贫血 280万美元

Zolgensma AAV基因疗法 脊髓性肌萎缩症 225万美元
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从目前进入临床的基因编辑治疗项目看，针对适应症仍然以罕见病为主，罕见

病的医疗保险覆盖将成为目前基因编辑疗法可及性的重要推动。 

图 14：临床在研的基因编辑治疗项目 

 
资料来源：Clinicaltrilas.gov、招商证券 

 

四、海外相关公司与产业链梳理 

基因编辑治疗目前处于技术落地初期，国内尚无成熟的基因编辑上市公司，产

业链角度，上游为提供原料、耗材等基因合成的公司，中游为 CDMO 公司，下

游则为基因编辑治疗公司。下游基因编辑治疗公司中，海外最具代表性的为

Intellia Therapeutics、CRISPR Therapeutics、Editas Medicine 三家企业。 

图 15：基因编辑治疗产业链 

 
资料来源：《2024 年中国基因编辑行业全景图谱》、招商证券 

研发企业 研发项目 靶点 适应症 临床阶段

Intellia Therapeutics NTLA-2001 TTR基因 ATTR淀粉样变性心肌病 III期临床

Intellia Therapeutics NTLA-2002 KLKB1基因 遗传性血管性水肿 I/II期临床

邦耀生物 BRL-101 BCL11A 输血依赖型β-地中海贫血 I/II期注册性临床

博雅辑因 ET-01 BCL11A红系增强子 β地中海贫血 I期临床

本导基因 BD111 HSV-1病毒基因组 Ⅰ型单纯疱疹病毒性基质型角膜炎 获得临床试验批件

中因科技 ZVS203e RHO基因 视网膜色素变性 I期临床

瑞风生物 RM-001 HBG基因 输血依赖型β-地中海贫血 I期临床

Verve Therapeutics VERVE-101 PCSK9 杂合体家族性高胆固醇血症 获FDA批准IND申请

Beam Therapeutics BEAM-101 TTR、KLKB1基因 镰刀细胞贫血病和β地中海贫血 I/II期临床

CRISPR Therapeutics CTX310 ANGPTL3 心血管疾病 临床研究阶段

Editas Medicine EDIT-301 HBG1、HBG2基因 镰状细胞贫血病、β地中海贫血症 I/II期临床

Branca Bunús BrB 101 COL7A1基因 隐性营养不良型大疱性表皮松解症 I/II期临床

Excision BioTherapeutics EBT-101 HIV基因组 HIV感染 临床研究阶段
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（1）Intellia Therapeutics： 

Intellia Therapeutiics 是体内基因编辑疗法的代表企业，临床进度推进较快的核

心产品有 NTLA-2001 与 NTLA-2002。NTLA-2001 是一款针对转甲状腺素蛋白

淀粉样变性（ATTR）的体内 CRISPR 基因编辑药物，通过 LNP 技术将靶向

TTR 基因的 CRISPR/Cas9 组合递送到肝脏，实现基因编辑。NTLA-2002 是一

款针对遗传性血管性水肿（HAE）的体内 CRISPR 基因编辑疗法。NTLA-2002

旨在使用 CRISPR/Cas9 技术对激肽释放酶 B1 基因（KLKB1）进行基因组编辑，

通过让 KLKB1 失活，降低激肽释放酶活性，以达到治愈疾病的目的。 

图 16：Intellia Therapeutiics 研发管线 

 
资料来源：公司官网、招商证券 

 

根据 Intellia Therapeutiics 最新更新的临床结果，接受 NTLA-2001 治疗的所有

转甲状腺素蛋白淀粉样变性患者的血清 TTR 均降低≥90%，且这些获益一直持

续到接受输注治疗后最长 12 个月进行的最后一次访视。而接受 25 mg 与 75 

mg 剂量 NTLA-2002 治疗的病患，平均激肽水平下降幅度为 67%与 95%，且分

别持续了 48 与 32 周，显示出较好的治疗效果。 
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图 17：NTLA-2001 临床试验结果 

 
资料来源：公司官网、招商证券 

 

图 18：NTLA-2002 临床试验结果 

 
资料来源：公司官网、招商证券 

 

（2）CRISPR Therapeutics： 

CRISPR Therapeutics 的产品管线覆盖了血红蛋白病、肿瘤、再生医学和体内

递送领域。Exa-cel 是其上市的第一款产品，打开了 CRISPR 基因编辑治疗上

市的大门。在基因编辑之外，CRISPR Therapeutics 主要布局异体 CAR-T、干

细胞分化胰岛细胞疗法等，同时在体内基因疗法上也有布局。 
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图 19：CRISPR Therapeutics 研发管线 

 
资料来源：公司官网、招商证券 

 

（3）Editas Medicine： 

Editas Medicine 是基因编辑领域第一家上市公司，在技术创新上走在前沿。其

核心管线为 EDIT-301，适应症为镰状细胞病，是 Editas Medicine 专有的工程

核酸酶 AsCas12a 首次应用于临床试验。同时 Editas Medicine 创新开发基因敲

入工具 SLEEK，能够以病毒载体或非病毒载体递送的方式实现高效基因敲入，

还可以同时实现多达四种基因的敲入和稳定表达，具备发展前景。 

图 20：Editas Medicine 研发管线 

 
资料来源：公司官网、招商证券 
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五、风险提示 

研发不及预期风险。新技术平台的研发具有不确定性风险。 

商业化不及预期风险。基因编辑治疗没目前尚未打通商业化，具有商业化不及

预期风险。 

伦理风险。基因编辑设计遗传信息的改变，具有一定伦理风险。 

专利纠纷风险。 基因编辑工具目前较为单一，存在专利纠纷风险。 
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